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s tud ies  w i t h  chemica l  agents ,  i t  seems suff ic ient  to  consider  
t he  sens i t ive  s tages  b road ly ,  s ince a n y  effect  occurr ing  a t  
t he  t i m e  will  depend  on  t he  local  ava i l ab i l i t y  of r eac t ive  
compound .  P ro-oes t rus  is the  ear l ies t  s tage  a t  wh ich  
m a t i n g  can  t ake  place, a n d  ovu l a t i on  begins  a b o u t  8 h 
the rea f te r .  D u r i n g  th i s  t ime,  oocytes  e n t e r  m e t a p h a s e  I 
a n d  m e t a p h a s e  I I  ; 26 h a f t e r  ea r ly  m a t i n g  t he  f i rs t  zygotes  
in mi tos is  I are found  7. 

The  e x p e r i m e n t s  w i t h  t r i a z i quone  d e m o n s t r a t e d  t h a t  
t r e a t m e n t  a t  l a te  p ro-oes t rus  and  oes t rus  ( E x p e r i m e n t  2) 
was precise ly  enough  t i m e d  to  induce  a h i g h  n u m b e r  of 
d o m i n a n t  l e tha l s  w i t h o u t  a f fec t ing  concept ion ,  ovu la t ion  
a n d  the  i m p l a n t a t i o n  ra te .  P r ac t i c a l l y  iden t i ca l  resu l t s  
were o b t a i n e d  in two d i f fe ren t  s t r a ins  of mice, B y  and  
large, our  resu l t s  are c o m p a r a b l e  w i t h  those  o b t a i n e d  b y  
ROHRBORN ~ w i t h  t r i a z i quone  a f t e r  h o r m o n a l  p r e t r e a t -  
m e n t .  

I n  E x p e r i m e n t  3, in  wh ich  t r e a t m e n t  is a s s um ed  to  
h a v e  been  a d m i n i s t e r e d  be t w een  ovu l a t i on  a n d  mi tos i s  I, 
cy to tox ic  effects in t e r fe red  m a r k e d l y  w i t h  fer t i l i ty ,  
p a r t i c u l a r l y  a t  t he  h igher  dose of t r i a z iquone  (0.2 5 mg/kg) .  

I n  c o n t r a s t  to  t he  a l k y l a t i n g  agent ,  p h e n y l b u t a z o n e  
h a d  no  effect  w h e n  g iven  a t  t h e  sens i t ive  s tage  of oocyte  

d e v e l o p m e n t ;  in  th i s  respec t  t he  resu l t s  of t h e  p re sen t  
e x p e r i m e n t  are in keep ing  w i t h  t he  nega t i ve  resu l t s  
o b t a i n e d  in o the r  types  of m u t a g e n i c i t y  s t u d y  on somat i c  
or gonada l  cells ~, 6, x~. 

Zusammen/assung. Bei  we ib l i chen  M~usen induz ie r t e  
T r i a z i q u o n  u n t e r  k o n v e n t i o n e l l e n  L a b o r a t o r i u m s b e -  
d i n g u n g e n  d o m i n a n t e  Le ta l f ak to ren ,  wenn  die S u b s t a n z  
im Pro-Oes t rus  oder  im Oes t rus  v e r a b r e i c h t  wurde .  
Wen ige r  gu t  geeignet  erwies s ich diese A p p l i k a t i o n  wenige 
S t u n d e n  n a c h  Kopu la t i on ,  da  e m b r y o t o x i s c h e  W i r k u n g e n  
au f t r a t en .  I m  Gegensa tz  zu T r i a z i q u o n  f i ihr te  P h e n y l -  
b u t a z o n  - we ib l i chen  M/iusen im Oes t rus  v e r a b r e i c h t  - 
n i ch t  zu d o m i n a n t e n  Le ta le f fek ten .  
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Le L u m o m a g n 6 s o n :  m a r q u e u r  f l u o r e s c e n t  de l 'os  

~ANToINE MIZAUIL m6dec in  de Par is ,  p a r a t t  avo i r  re- 
m a r q u 6  le p r emie r  vers  le mil ieu du seizi~me sibcle, l ' a c t ion  
de la ga rance  sur  les os. Mais il t a u t  a v o u e r  que l ' obse rva -  
t ion  de MIZAUD 6ta i t  e n t i ~ r e m e n t  oubli6e, lorsque plus  
d ' u n  si6cle et  demi  apr~s lui, BELCHIER et  ])UHAMEL 
appel&rent,  sur  le fa i t  i m p o r t a n t  d o n t  il s 'agi t ,  l ' a t t e n t i o n  
des anatomistes~>. C 'es t  en  ces t e rmes  que F L O U R E N S  1 

rappe l le  la p remie re  o b s e r v a t i o n  de m a r q u a g e  in v ivo  du  
sque le t t e  et,  en  m6me t emps ,  6voque l ' i n t6 r6 t  de ce t te  
t echn ique .  

Mais c 'es t  d u r a n t  les v i n g t  derni~res ann6es,  que de 
g rands  progrbs  se son t  p rodu i t s  dans  la raise au p o i n t  de 
d ivers  m a r q u e u r s  f tuorescents  de l 'ost6og6n~se. Ou t r e  
l ' a l izar ine  ex t r a i t e  de la garance,  on  a vu  succes s ivemen t  
les t6 t racyc l ines  s, la querc6 t ine  a, les p o r p h y r i n e s  4,s, la  
calc6ine ve r t e  6, les d i f f6rents  Procions% s, la calc6ine 
b leue  9 et  enf in  le xy leno lo range  10 

Cet te  g rande  var i6 t6  e t  la g a m m e  de couleurs  d isponi-  
bles r6du i sen t  sans  dou te  la va l eu r  d ' u n e  recherche  de 
n o u v e a u x  m a r q u e u r s  du  ca lc ium en voie de d6p6t  dans  le 
t i ssu  osseux. Cependan t ,  Ie sque le t t e  compor t e  d ' a u t r e s  
sels m i n 6 r a u x  d o n t  te r61e 6ven tue l  es t  t r op  s o u v e n t  im-  
pr6cis e t  d o n t  le mode  d ' i n c o r p o r a t i o n  est  real  connu.  
P a r m i  ceux-ci, nous  savons  que 1-e m a g n 6 s i u m  est, q u a n t i -  
t a t i v e m e n t ,  le qua t r i~me  ca t ion  de l'os. La  moi t i6  du  
m a g n 6 s i u m  t o t a l  du  corps h u m a i n  se t r o u v e  dans  le 
squele t te .  L a  raise en  6vidence de ce min6ra l  au  m o m e n t  
de sa p6n6 t r a t i on  dans  l 'os p o u r r a i t  done  p r6sen te r  u n  
ce r t a in  int6r6t .  

Cer ta ins  au t eu r s  ~, ~* cons id~ren t  le L u m o m a g n 6 s o n  ~ 
comme le p r o d u i t  le m i e u x  a d a p t 6  5  ̀la d6 tec t ion  du  ma-  
gn6s ium en f luorom6t r ie  de so lu t ions  aqueuses .  Nous  
avons  pens6 ut i l i ser  ce t te  p ropr i6 t6  en a d m i n i s t r a n t  le 
L u m o m a g n 6 s o n  5  ̀l ' a n i m a l  v i v a n t  avec  l ' espoi r  d ' y  m a r q u e r  
en f luorescence le m a g n 6 s i u m  au  m o m e n t  de son d6p6t  dans  
le t i ssu  osseux. Toutefois ,  a v a n t  d ' e n t r e p r e n d r e  l 'exp6r i -  
m e n t a t i o n  in vivo,  il 6 t a i t  n6cessaire  de d 6 t e r m i n e r  avec  
ce r t i t ude  si le L u m o m a g n 6 s o n  * ta i t  r6e l l ement  s61ec t i I  
dans  la mise en  6vidence,  in  v i t ro ,  du  magn6s ium,  p a r  
f tuorom6tr ie .  Les essais on t  d6mon t r6  q u ' e n  Ia i t  ce pro-  
du i t  d6tec te  p a r f a i t e m e n t  le m a g n 6 s i u m  mais  qu ' i l  d6cgle 

6ga lemen t  les t r aces  de ca lc ium q u o i q u ' e n  p r o d u i s a n t  une  
f luorescence moins  i n t ense  que  p o u r  le magn6s ium.  Des 
mesures  q u a n t i t a t i v e s  pr6cises n ' o n t  pas  6t6 effectu6es, le 
seul fa i r  q u a l i t a t i f  de la  n o n  s61ectivit6 r igoureuse  6 ran t  
su f f i san t  pou r  ne pas  consid6rer  le L u m o m a g n 6 s o n  c o m m e  
d6 tec t eu r  exclusif  du  magn6s ium,  ma i s  bien,  5  ̀ la lois, du  
m a g n 6 s i u m  et  du  calc ium.  

Technique. Le L u m o m a g n 6 s o n  es t  u n  sel sodique  du  
2 -hydroxy-  3-sulfo-5-chloroph6nylazo-  1-acid ba rb i t u r i que ,  
t r6s soluble  dans  l 'eau.  La  so lu t ion  5  ̀ 50 m g  p a r  ml  fur  
utilis6e. Dix  j eunes  chiens  (~g6s de 3 5  ̀ 6 mois) on t  re~u 
des in jec t ions  p a r  d iverses  voies. Les q u a n t i t 6 s  su ivan te s  
de L u m o m a g n 6 s o n  on t  6t6 in ject6es :  p a r  vois  i: p., de 
50 ~ 300 m g / k g  & a n i m a l ;  p a r  voie  i. v. de 10 k 20 mg/kg ;  
p a r  vole i. m., de 50 5. 80 mg/kg.  Les in jec t ions  n ' o n t  pro-  
voqu6  aucune  r6ac t ion  chez les a n i m a u x  d 'exp6r ience .  Le 
p r o d u i t  a 6t6 p a r f a i t e m e n t  to16r6. Les chiens  on t  6t6 sacri-  
figs 5  ̀ des in te rva l l es  v a r i a n t  de 2 h. ~ 15 jours  apr~s 
l ' in jec t ion .  Les pi~ces osseuses on t  sub i  les m a n i p u l a t i o n s  
de rou t ine  p o u r  l ' en robage  au  m6 th6c ry l a t e  de m6 thy le  
(passages successifs au m6thano l ,  ch loroforme et  toluol).  

i p.  FLOURENS, Gide Par is ,  (1842). 
R. H .  MILCH, D. P. RALL a n d  J .  E. TOBBIE, J .  n a t n .  Cancer  Ins t .  
19, 87 (1957). 

3 W. E. RIBELIN, M. S. MARSI a n d  F. DEEDS, Proe.  Soe. exp. Biol. 
Med. 103, 271 (1960). 

r L. COUTELIER, A. DItEM et A. VINCENT, Bull .  Acad .  R.  Med. Belg. 
7 ~ s6rie 3, 657 (1963). 

8 L. COUTELIER, Revue  beige P a t h .  M6d. exp.  30, 369 (1964). 
H .  K. SIJSOKI a n d  A. MATHEWS, S ta in  Techn .  d/., 57 (1966). 

7 p .  p .  GOLAND a n d  N. G. GRAND, Am.  J .  phys .  A n t h r o p .  29, 202 
(1968). 

s G. H. PRESCOTT, D. F. MITCHELL and H. FAMMY, Am. phy. Anthrop. 
29, 219 (1968). 

9 B. A. RAHN and S. M. PERREN, Experientia 26, 519 (1970). 
10 B. A. RAHN and S. M. PERREN, Stain Techn. d6, 125 (1971). 
11 G. V. SEREBRYAKOVA, A. M. LUKIN and E. A. BOZHEVOL'NON, 

Zh.  anal i t .  Kh im.  78, 706 (1963); Ana ly t .  Abs t r .  1964, 3003. 
13 I. I. KURBATOVA, Zav.  Lab .  32, 1064 (1967); Ana ly t .  Abs t r .  7967, 

7501. 
13 British Drug Houses Ltd, Poole (England). 



15.2. 1973 Specialia 193 

Les coupes d ' u n e  6paisseur  m o y e n n e  de 60 tzm on t  6t6 
examin6es  en t luorescence  et  compar6es  aux  mic rorad io -  
g raph ie s  co r respondan tes .  

Rdsultats. Lorsque  les a n i m a u x  son t  sacrifi6s que lques  
heures  apr~s l ' i n j ee t i on  de L u m o m a g n 6 s o n ,  l ' e x a m e n  des 
coupes  t r ansve r sa l e s  d i aphysa i r e s  r6v~le la pr6sence d ' u n e  
f luorescence  de cou leur  rouge -b r ique  dispos6e en a n n e a u x  
os t6on iques  r 6 c e m m e n t  d6pos6s, c'est-5,-dire au  c o n t a c t  
des lis6r6s pr6osseux et  en  d6p6ts  l in6aires  sous-p6riost i -  
ques  et  endos t iques  de bordure .  Les coupes long i tud ina le s  
m 6 t a p h y s a i r e s  p r 6 s e n t e n t  une  zone de f luorescence imm6-  
d i a t e m e n t  sous le ca r t i l age  de croissance,  i n d i q u a n t  
l ' i m p r 6 g n a t i o n  p a r  le f luo rochrome  du car t i lage  r 6 c e m m e n t  
min6ral is6.  Les  coupes t r ansve r sa l e s  p ra t iqu6es  au m6me 
n i v e a u  c o n f i r m e n t  ce t t e  obs e r va t i on .  A u x  6ch6ances plus  
t a r d i v e s  soft  j u s q u ' ~  qu inze  jours  aprgs  l ' i n j ec t ion  de 
f luorochrome,  les zones de f luorescence sont  enfouies sous 
de nouvel les  couches  osseuses lamellaires ,  soft  au  sein des 
ost6ones,  soft  aux  n i v e a u x  sous-p6r ios t iques  et  endos t i -  
ques.  

Discussion. I1 a p p a r a i t  que  le m a r q u a g e  p a r  le L u m o -  
magn6son ,  vu  en f luorescence,  ne diff~re e n r i e n ,  au  p o i n t  
de vue  des local isat ions,  de celui des t6 t racyc l ines  que l ' on  
a c o u t u m e  de p r e n d r e  c o m m e  r6f6rence pu i sque  ses moda -  
lit6s p a r a i s s e n t  les m i e u x  connues .  C 'es t  la r a i son  p o u r  
laquelle,  il n ' a  pas  6t6 jug6 n6cessaire  d ' e n  faire  la d6mons-  
t r a t i o n  p h o t o g r a p h i q u e .  A ux  6ch6ances br~ves  et  p a r  
c o m p a r a i s o n  aux  mic ro rad iograph ies ,  selon la t e c h n i q u e  
uti l is6e p a r  GI~OSEZ 14 pou r  la t6 t racyc l ine ,  nous  avons  pu  
6 t ab l i r  que  ce m a r q u a g e  se s i tue  au n iveau  de la l igne- 
f ron t igre  du  lis6r6 pr6osseux.  A u c u n e  au t r e  s t r u c t u r e  n ' e s t  
r e n d u e  f luorescente ,  que  ce soft  des loget tes  os t6ocytai res ,  
les surfaces  neu t r e s  ou les zones de r6sorpt ion.  On sa i t  en  
effe t  q u ' a u  n i v e a u  des loget tes  os t6ocyta i res  une  ce r t a ine  
confus ion  est  par fo is  possible.  L a  t6 t racyc l ine  p e u t  impr6-  
gner  les paro is  de ces loget tes  mais  selon des moda l i t6s  
a c t u e l l e m e n t  m a l  connues ;  ce t te  i m p r 6 g n a t i o n  est  par fo is  
irr~guli~re, ce r t a ines  loget tes  son t  f luorescentes ,  d ' a u t r e s  
pas,  sans  que  t 'on  ell conna isse  la ra ison.  De plus,  ce r t a ins  
ar t6fac ts ,  te ls  que  la  pr6sence d ' a i r  ou une  f ixa t ion  insuffi-  
s an t e  des pi~ces, p e u v e n t  d o n n e r  l ' a spec t  d ' u n e  pseudo-  
f luorescence  de couleur  j a u n e  pa r  effet  opt ique .  E n f i n  
ce r t a ins  f luorochromes ,  c o m m e  l ' a l izar ine  observ6e 
br~ve  6ch6ance,  p e n v e n t  i m p r 6 g n e r  f o r t e m e n t  rou tes  les 
surfaces  n o n  s e u l e m e n t  celles qui  p r 6 s e n t e n t  une  ost6og6- 
n~se ma i s  aussi  les loget tes  os t6ocyta i res ,  les surfaces  
ind i f f6 ren tes  et  les zones de r6sorpt ion .  P a r  contre ,  le 
L u m o m a g n 6 s o n  se c o m p o r t e  c o m m e  les p o r p h y r i n e s ;  son 
m a r q u a g e  tr~s pr6cis ne  concerne  que  les zones d 'ost6og6- 
n~se ou de calc i f icat ion.  

A plus  longue  6ch6ance,  le m a r q u a g e  p a r  L u m o m a g n 6 -  
son es t  b i en  enfoui  au  sein de l 'ost6one,  sous forme d ' u n  
a n n e a u  r6gulier  c o n c e n t r i q u e  au  cana l  de Havers .  A u c u n e  
a u t r e  s t r u c t u r e  n ' e s t  i l lumin6e.  Cet  a n n e a u  concerne  

e x c l u s i v e m e n t  l 'ost6og6n~se en cours  au m o m e n t  de 
l ' a d m i n i s t r a t i o n  du  produi t .  

T o u s l e s  a n i m a u x  in ject6s  on t  p r6sen t6  u n  m a r q u a g e  
f luorescent ,  quels  que  so ient  la q u a n t i t 6  de p r o d u i t  
utilis6, le mode  d ' i n j ec t i on  employ6  et  l '6ch6ance d 'obser -  
va t ion ,  apr~s que lques  heures  ou apr~s 15 jours .  Le hom-  
bre  d ' a n i m a u x  in ject6s  est  suf f i san t  pou r  a f f i rmer  la 
r6gular i t6  e t  la  cons t ance  de l ' i n c o r p o r a t i o n  du  Lumo-  
magn6son  dans  le t i ssu  osseux. 

La  pr6cision,  l ' i m p o r t a n c e  du  m a r q u a g e  e t  ses localisa- 
t ions  iden t iques  i n d i q u e n t  que  le L u m o m a g n 6 s o n  se 
compor t e  c o m m e  les au t re s  marqueur s ,  en  se l i a n t  soft  
la t r a m e  collag~ne soft au min6ra l  en voie de d6p6t .  

Le t r a i t e m e n t  des pi~ces osseuses p e n d a n t  que lques  
heures,  soft  p a r  HC1, 0,1 N soft  p a r  E D T A  (vers~ne) 
a m i n e  la d i spa r i t i on  complg te  de la f luorescence.  Cepen- 
d a n t  ni les e x a m e n s  prolong6s en  r a y o n n e m e n t  u l t ra -  
v io le t  ni  les n o m b r e u s e s  m a n i p u l a t i o n s  sans p r6cau t ions  
par t icul i~res  n ' o n t  al t6r6 l ' i n t ens i t6  et  la s tab i l i t6  de la 
f luorescence.  

Compte  t enu  des t echn iques  d ' in jec t ion ,  du  t y p e  d ' a n i -  
ma l  uti l is6 et  des d61ais d ' obse rva t ions ,  le L u m o m a g n 6 s o n  
n ' a  a p p a r e m m e n t  p rovoqu6  a u c u n  p h 6 n o m ~ n e  t o x i q u e  
obse rvab le  r a n t  au p l an  g6n6ral  q u ' a u  n i v e a u  de l '6volu-  
t ion  de l 'ost6og6ngse. S' i l  est  donc u t i l i sab le  dans  les condi-  
t ions  hab i tue l l e s  d ' e x p 6 r i m e n t a t i o n  animale ,  on  ne  p e u t  
c e p e n d a n t  pa r l e r  de tox ic i t6  nul le  p u i s q u ' a u c u n e  ana lyse  
toxicologique  n ' a  6t6 ex6cut6e. 

E n  conclusion,  le L u m o m a g n 6 s o n  est  u n  n l a r q u e u r  
f luorescen t  du  d6p6 t  min6ra l  global  de l 'os. I1 es t  s t ab l e  
et  peu  cofi teux.  Son u t i l i s a t ion  est  e x t r 6 m e m e n t  simple.  
I1 p r e n d  place dans  l ' a r sena l  d6j ~ b ien  fourn i  des m a r q u e u r s  
in  v ivo  de l 'ost6og6n~se g6n6rale et  de la  min6ra l i s a t i on  
du car t i l age  de croissance dans  le p r emie r  s t ade  de l 'ossifi-  
ca t ion  endochondra le .  

Summary. L u m o m a g n e s o n  is r epo r t ed  as de t ec to r  of 
m a g n e s i u m  b y  m e a n  of f luo romet ry .  W h e n  in jec ted  ill 
v ivo  in y o u n g  dogs, i t  is su i t ab le  as f luorescen t  m a r k e r  of 
t he  mine ra l  depos i t  in  al l  s i tes of ossif icat ion,  b u t  i t  is no t  
su i t ab le  for d i s t i ngu i sh ing  be tween  ca lc ium a n d  m a g n e s i u m  
deposi ts .  
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Effects  of M e t o p i r o n e  on D u o d e n a l  Di f ferent ia t ion  

Adrenocor t i co id  in j ec t ion  acce lera tes  2 and  ' h y p o p h y s -  
e c t o m y  '3 a r res t s  d u o d e n a l  d i f f e r en t i a t i on  a n d  yolk  sac 
r e t r a c t i o n  in ch ick  embryos ,  i m p l y i n g  t h a t  ad renocor t i -  
colds are i m p o r t a n t  for these  d e v e l o p m e n t a l  processes.  

Since no one has  r epo r t ed  successful  a d r e n a l e c t o m y  of 
ch ick  e m b r y o s  we h o p e d  t h a t  m e t o p i r o n e  (an i n h i b i t o r  of 
11-fl-hydroxylase) ,  would  specif ical ly b lock  11-/3-oxycorti- 
cos teroid  syn thes i s  4 in  chick  e m b r y o s  a n d  p r e s u m a b l y  
show t h e  effects  o f d e p r i v a t i o n  on  t he  d e v e l o p m e n t  of 
these  a p p a r e n t l y  cor t icoid  d e p e n d e n t  or s t i m u l a t e d  
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processes.  M e t o p i r o n e ,  p r o b a b l y  h o r m o n a l l y  i nac t i ve  4 
was no t  tox ic  w h e n  even  as m u c h  as 4.0 m g  pe r  e m b r y o  
was g iven  on  days  12, 14, 16 a n d  18 of i n c u b a t i o n  (SKIDD) ~. 
But ;  such  t r e a t m e n t s  s l igh t ly  decreased  ad rena l  g land  
weights .  

W e  c o m p a r e d  r a t e s  of b o d y  growth ,  yo lk  sac r e t r a c t i o n  
a n d  d u o d e n a l  d i f f e r en t i a t i on  (alkal ine p h o s p h a t a s e  
specific ac t iv i ty ,  p ro t e in  con ten t ,  morphogenes is )  assessed 
as before  3, , -s  in  i n t a c t  W h i t e  Legho rn  ch ick  e m b r y o s  
(PB-58) i n c u b a t e d  a t  ~ 39 ~ a n d  60% re la t ive  h u m i d i t y .  


